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Los pacientes portadores del sindrome de Brugada (BrS) se han beneficiado sobremanera del
trabajo de los hermanos Brugada, y el manejo basado en las pautas emanadas en los dos consensos
realizados en 2002 y 2005 para proporcionar recomendaciones sobre el mejor abordaje (1,2). Estos
consensos incluyeron la conducta en los pacientes Brugada asintomaticos, especialmente en
relacién a la estratificacion del riesgo, y la indicacion del estudio electrofisiol6gico (EPS) y
provocacion de arritmia ventricular (AV) y los criterios para el implante de un Desfibrilador
Cardioversor Implantable (DCI o DAI)(1,2). Estos dos consensos determinaron que se deberia
realizar el EPS en los asintomaticos con antecedentes familiares de muerte cardiaca subita (MCS)
asociada a BrS, pero reconocieron la inexistencia de indicacion para los pacientes Brugada
asintomaticos sin antecedentes familiares (1). La terapia con DCI/DAI se recomendé para los
asintomaticos con BrS que cumplian tres criterios: 1) patron de ECG de Brugada tipo I espontaneo
o inducido por farmacos; 2) antecedentes familiares de MSC secundaria a BrS; y 3) Inducibilidad
en el EPS (2).

Afios mas tarde las directrices internacionales de 2013 dieron las siguientes recomendaciones en el
BrS (3)

Clase I

»Se recomiendan los siguientes cambios en el estilo de vida en todos los pacientes con diagndstico
de BrS: a) Evitar medicamentos con potencial de inducir o agravar la elevacion del segmento ST en
las derivaciones precordiales derechas (visite www.Brugadadrugs.org, b) Evitar el consumo
excesivo de alcohol. c) Tratamiento inmediato de la fiebre con farmacos antipiréticos.

»Se recomienda el implante de un DCI/DALI en pacientes con diagndstico de BrS sobrevivientes de
un paro cardiaco y / o documentada TV sostenida espontanea con o sin sincope.

Clase I1a

»El implante de un DCI/DAI puede ser util en pacientes con un ECG con patrén tipo 1 espontaneo
con antecedentes de sincope probablemente secundario a arritmias ventriculares.

»La quinidina puede ser 1til en pacientes con un diagnéstico de BrS con antecedentes de tormentas
arritmicas definidas como >2 episodios de TV / FV en 24 horas.



http://wwwbrugadadrugs.org/

»La quinidina puede ser 1til en pacientes con un diagnéstico de BrS: a) con indicaciéon de DCI/DAI
pero presentan una contraindicacién para el implante o lo rechazan y/o b) tienen antecedentes de
arritmias supraventriculares documentadas que requieren tratamiento.

»La infusion de isoproterenol puede ser ttil para suprimir en forma aguda las tormentas arritmicas
en pacientes con BrS.

Clase ITb

»El implante de DCI (o DAI) puede considerarse en pacientes con un diagnoéstico de BrS que
desarrollan FV durante la estimulacion eléctrica programada (pacientes inducibles).

»La quinidina puede considerarse en pacientes asintomaticos con diagnostico de BrS con un ECG
espontaneo de tipo 1.

»La ablacion con catéter puede considerarse en pacientes con un diagnéstico de BrS y antecedentes
de tormentas arritmicas o descargas repetidas apropiadas de DAL

El problema es que la quinidina no esta disponible en numerosos paises y en los que esta suele ser
dificil de encontrar,

Clase II1

»El implante de DCI/DALI no esta indicado en pacientes con BrS asintomaticos con un ECG de tipo
1 inducido por farmacos y sobre la base de los antecedentes familiares de MCS apenas. Este item se
contrapone a los dos primeros consensos.

Conte y col. del grupo de Pedro Brugada informaron su experiencia de 20 afios en un solo centro
del uso de DCI/DALI en pacientes con BrS (4). Los autores describen los hallazgos de una cohorte de
176 pacientes tanto con ICD como pacientes con patron ECG Brugada tipo I espontaneo o inducido
por farmacos. Esta es fue una cohorte formada predominantemente por hombres (67%), con edad
promedio de 43 afios (entre 2 y 77 afios) y con un seguimiento promedio de casi 7 afios. La
importancia de la terapia con DCI/DALI este estudio se muestra por la cantidad de pacientes que
sufrieron arritmias ventriculares (AV) (17%), tormenta eléctrica (2,3%) o muerte (7,5%). El analisis
multivariado revel6 que tanto el paro cardiaco abortado (PCA) como la inducibilidad de AV en el
EPS fueron predictores independientes de activacion adecuada de choque por el DCI/DALI. Sin
embargo, estos hallazgos deben examinarse en el contexto de descargas inapropiadas (18.7%) y
apropiadas (15.9%), asi como el nimero considerable de complicaciones relacionadas al dispositivo
(15.9%). Los autores concluyen que la terapia con DCI/DALI se asocia a una cantidad considerable
de choques/descargas apropiadas en el BrS, y que el EPS es ttil en la identificacién de pacientes
con BrS asintomaticos que pueden beneficiarse del implante de un DCI/DALI.

Debemos preguntarnos: ¢ Proporciona este estudio la informacién necesaria para la recomendacion
de implante de CDI cuando nos encontramos ante a un paciente con BrS asintomatico? ¢Se debe
realizar EPS y si se induce VA, se debe implantar un ICD?.

Esta discusion comenz6 hace casi dos décadas en 2002 con informes contradictorios (5,6). El grupo
de Brugada informé que el 33% de los pacientes asintomaticos con un patréon de ECG de Brugada
tipo I espontaneo o inducido por farmacos tenian una incidencia del 8% de FV o MCS en un
seguimiento promedio de 2 afios (5). Este grupo de electrofisiélogos, utilizé apenas 1 sitio de
estimulacion ventricular: la punta de ventricular derecho y emple6 3 estimulaciones adicionales
hasta una longitud de ciclo de 200 ms (5). En el mismo afio, el grupo de Priori y col. inform6
hallazgos opuestos con respecto a la historia natural de los pacientes de BrS asintomaticos,



afirmando que el EPS es de poca sensibilidad y especificidad en la prediccion de FV a partir de la
inducibilidad. (6).

En 2003, el grupo de los Brugada publicé otro estudio que respalda la utilidad de EPS en la
estratificacién del riesgo, informando un riesgo 6 veces mayor para aquellos con arritmias
ventriculares inducibles, asi como una mejor prediccion del EPS en los asintomaticos (7).

En 2005, Wilde et al. informaron teniendo como base una cohorte donde el 59% de los pacientes
tenian un patrén de Brugada tipo I espontaneo en el ECG, y solo uno de estos pacientes
asintomaticos tuvo un evento (en el marco de un afio adicional de seguimiento en comparacion con
la cohorte de Brugada) (8) . Atin mas desconcertante fue que en los 9 pacientes que sufrieron
eventos, 4 no tenian arritmias vnetriculares inducibles mismo con el uso de 2 sitios de estimulacién
y 3 latidos prematuros (8). Estos autores especularon que la cohorte de los Brugada estaba
compuesta por pacientes con un riesgo mucho mayor, porque en las cohortes de Wilde y Priori los
antecedentes familiares eran mucho mas bajos de MSC (8).

En 2010, se publica el estudio FINGER (Francia, Italia, Paises Bajos y Alemania) (9) en el cual un
porcentaje estadisticamente significativo de pacientes sintomaticos (46%) versus asintomaticos
(37%) fueron inducibles en EPS. La MCS solo ocurri6 en 0.4% de los pacientes sin implante de
ICD (9).

En 2012, el grupo de Priori publica el estudio PRELUDE (PRogrammed ELectrical stimUlation
preDictive valuE), que proporcioné la evidencia mas solida contra el uso de EPS en los pacientes
asintomaticos. En este estudio, aunque se encontré una inducibilidad del 40% en EPS, ocurrieron
nueve eventos del total de 14 pacientes "no inducibles" (10).

Algunos aspectos de este estudio es importante comentar: 1) diferentemente de los pacientes del
grupo de los Brugada utilizaron 2 sitios de estimulacion: el apice del ventricular derecho y el tracto
de salida de VD; 2) se usaron protocolos mas estrictos con solo una o dos estimulaciones, y pese a
esto aun mostraron una peor correlacion de los resultados y la inducibilidad; y 3) demostraron una
pobre confiabilidad y reproducibilidad del EPS con apenas 34% de los estudios reproducibles (10).
No solo demostraron que el EPS no es confiable en algunas cohortes, sino que levanta el siguiente
cuestionamiento: ;como podemos explicar a los pacientes el elevado nimero de falsos positivos y
falsos negativos para justificar el implante de un DAI?

Si estas son las pautas, entonces debemos estar preparados para aceptar el hecho de la presencia de
choques inapropiados y complicaciones del dispositivo. Los autores de estudios actuales comparon
los problemas de los pacientes con DAI portadores de cardiopatia estructural con los pacientes con
BrS. Si asi procedemos, verificaremos que estos ultimos viven mas tiempo después de la colocacion
del dispositivo y que debido a que son mas jovenes y tener mas actividad, poseen una mayor
propension a fracturas de cabos, requieren multiples substituciones de los generadores durante toda
la vida y sufren méas con el problema de la disminucién en la calidad de vida por descargas/choques
inapropiados (4) En el periodo de seguimiento, el 16% de los pacientes tuvieron complicaciones
relacionadas con el dispositivo y 75% de estos pacientes tenian menos de cuarenta afios(4). Por lo
tanto, debemos tener en cuenta el riesgo adicional de los pacientes Brugada durante un periodo de
seguimiento de décadas. Se puede deducir una mayor apreciacion de la tasa de descargas por afio
(4). La simple extrapolacion del grupo con sincopes calcula un promedio de 3 descargas
inapropiadas cada 5 afos. En contraste, los pacientes asintomaticos tendrian aproximadamente una
descarga inapropiada cada 5 afios. En el contexto de un paciente con BrS de 40 afios de edad que
viviera hasta los 80 afios, la implantacién del DAI conferiria en promedio 8 descargas inapropiadas
durante el resto de su vida. Este puede ser un numero bastante revelador y una situacion a
considerar cuando se discute con el paciente la implantacion de un DAL A la luz de tal controversia
y la falta de claridad del problema, existe una resistencia en la aceptacion general de la



inducibilidad de VA en EPS como el paso crucial para la indicaciéon de implantarte de un DAI. Es
poco probable que el presente estudio ponga fin a esta controversia, pero es probable que conduzca
a un "periodo de tiempo extra" en este debate de este desafio de conducta. En un extremo del
espectro en la determinacion de la conducta, se encuentra la indicacion del EPS con protocolo
unificado. En el otro extremo, se encuentra adicionar otros factores no invasivos de pronostico,
como el periodo refractario eficaz ventricular, la presencia o no de otros factores de riesgo
electrocardiograficos como la fragmentacion del QRS. prolongacion del complejo QRSen I 0 V2
>120 ms (11), aumento de la duracién del complejo QRS (> 110°) en derivaciones precordiales
derechas, en ausencia de CRBBB: bloqueo parietal (12), intervalo QTc > 460 ms en V2 (13)

prolongacién y dispersién del Tp eak Len dy duracién de la onda P aumentada en la derivacion Il y

dispersién de esta onda (14), prolongacion del intervalo PR por prolongacién de HV (15), presencia
de onda R final prominente en Avr: > 3 mm o R/ q > 0.75 (signo de aVR). La conduccio6n lenta en
el RVOT puede contribuir a la induccién de FV (16), asociacién con repolarizacion precoz en pared
inferolateral (17), alteraciones dinamicas en la amplitud de la elevacién del ST (13), presencia de un
segmento ST horizontal (en oposicién a un ascenso rapido) después del punto J (18), aumento de la
elevacion del segmento ST durante la fase de recuperacién temprana de la prueba de ejercicio
(Makimoto 2010), onda T negativa profunda en la derivacién V1 (15), presencia de fibrilacion
auricular (19), presencia de potenciales tardios (LP) (20).y numerosos otros (10). En ultima
instancia, puede ser que las recomendaciones no puedan ser completamente generalizables y que la
cohorte Brugada tenga un sustrato de riesgo inherentemente diferente que no podemos detectar, o
que hasta la fecha, simplemente desconocemos el entorno celular / genético que hace que estos
pacientes estén en niveles mayores de. riesgo. Hasta que se desarrolle la mejor estrategia y se pueda
generalizar a todas las cohortes, la discusién debe continuar, y en la que tanto el médico como el
paciente deben discutir en forma clara los posibles pro y contras. La proteccion del objetivo de
prevencion de la FV, asi como los problemas de calidad de vida, deben discutirse conjuntamente
junto con los riesgos / beneficios de la implantaciéon de DAI. Es fundamental comentar la reciente
estrategia postulada por Nademanee y Haissaguerrela cual abre un camino promisor en la conducta
del sindrome de Brugada (21). Este reciente estudio multicéntrico evalu6 mediante mapeo y la
ablacion de sustratos de fibrilacion ventricular (FV) o desencadenantes de FV en los sindromes de
repolarizacion precoz (ERS) o mejor sindrome de la onda J (JWS). (BrS+ERS).

Los autores estudiaron 52 pacientes con ERS (4 mujeres; edad media, 35 afios) con episodios
recurrentes de FV. Las imagenes electrocardiogréficas de la superficie corporal (Body Surface
mappying) junto con el mapeo electroanatémico endocardico y epicardico de ambos ventriculos
realizados durante el ritmo sinusal y la FV con el objetivo de localizar los desencadenantes
“trggers”, sustratos y controladores. En pacientes portadores de ERS altamente sintomaticos, los
autores encontraron 2 fenotipos distintos: aquellos con anormalidades de despolarizacién tardia
(Grupo 1) y aquellos sin anormalidades de despolarizacion tardia (Grupe 2). Los pacientes del
grupo 1 fueron subcategorizados en 2 grupos: 1) aquellos con patréon de ECG de Brugada
concomitante (Grupo 1A) y 2) aquellos sin patrén de ECG de Brugada concomitante (Grupo 1B).
La ablacion con catéter de los sustratos arritmogénicos con anormalidades de despolarizacion tardia
fue efectiva para prevenir la recurrencia de FV en pacientes del Grupo 1 y la ablaciéon de los
desencadenantes de FV que emanan del sistema de las arborizaciones de Purkinje también fué
eficaz para tratar a los pacientes del Grupo 2. Estos datos sugieren fuertemente que anormalidades
de despolarizacién son los principales mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes de los pacientes
con ERS del Grupo 1, mientras que las anormalidades de repolarizacién pueden ser el mecanismo
responsable en los pacientes con ERS del Grupo 2. La ablacion con catéter parece ser una
modalidad terapéutica segura y efectiva para el ERS sintomatico. Estos hallazgos del estudio
aumentan la comprension de la fisiopatologia de ERS; Se justifica una mayor investigacién para
identificar la causa de estas anomalias de despolarizacion. (21).



Tabla Principales diferencias entre los principales grupos de ERS/JWS

Grupo 1 (1A and Grupo 2
1B)
Sustrato Identificable en el | Ausente: sin sefal
arritmogénico epicardio anormal apesar de
mapeamiento
extensive epiy
endocardico
Edad Mas jobenes Mas viejos
Sexo 33% mujeres Siempre hombres
Mutacion en el gen | 19% de los casos Ausente
SCNSA
Eficacia de la Nula Eficaz en el 50%
quinidina
Anormal Principal Ausente
fraccionada mecanismo
despolarizacion subyacente
tardia
Anormalidad  de No Puede ser el
Repolarizacion mecanismo
responsable.
Disparadores de FV
originados en el
Purkinje
Patron ECG | Grupo 1A-So No
Brugada Gropo 1B - No

Grupo 1A: con patrén de ECG de Brugada concomitante; Grupo 1B: sin patron de ECG de Brugada
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